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研究要旨 

近年、諸外国では分子遺伝学的解析手法を用いて妊娠糖尿病（GDM）の遺伝因子の同

定が試みられている。一般に、疾患発症に関与する遺伝因子の頻度は人種間で異なるた

め、日本人 GDM の病態解明には日本人妊婦の集団における独自の遺伝因子関連解析が不

可欠である。しかしながら、本邦ではこのような観点からの GDM 感受性遺伝因子の網羅

的な解析は行われていない。今回我々は、日本人妊婦（GDM：174 名、正常耐糖能群：554

名）を対象に既知の糖尿病関連候補遺伝子（計 13 遺伝子）について多型情報を取得し、

GDM との関連を検討した。本検討では全例で塩基配列解析を行うことができ、ケース・

コントロール関連解析の結果、膵臓形成に関与する遺伝因子に関して GDM および正常耐

糖能群間でアレル頻度差を認めた。今後、さらに症例を集積して、日本人 GDM 発症に関

与する遺伝因子を同定するとともに、遺伝子多型を反映する臨床情報を抽出し日本人

GDM 既往女性の予後予測および産後のフォローアップ体制の構築を目指す予定である。 
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Ａ．研究目的 

一 塩 基 多 型 （ single nucleotide 

polymorphism: SNP）とは、DNA において

１箇所の塩基配列が別の塩基に置換して

いる状態である（図 1）。この SNP が遺伝

子およびタンパクの働きの違い、そして病

気になりやすさの違いに関与すると考え

られている。そのため、SNP 解析は疾患に

関与する遺伝子の同定、すなわち病因の解

明に繋がるとされる。 

 疾患の発症には遺伝要因と環境要因が

関わっており、多くは両者が複雑に関与す

る多因子疾患である（図 2）。これまで、

高血圧や 2 型糖尿病 (T2DM)において SNP

解析や全ゲノム関連解析（genome wide 

association study: GWAS）を中心とした

分子遺伝学的解析手法を用いて、疾患関連

候補遺伝子の探索が行われてきた[1,2]。

例えば、膵β細胞機能不全と慢性的なイン

スリン感受性低下を認める T2DM の発症

には、膵β細胞およびインスリン感受性関



連の遺伝因子の関与が指摘されている（図

3）。また、T2DM と類似した病態を示す妊

娠糖尿病（GDM）にも遺伝要因の関与が推

測され、欧米人・アジア人を対象とした多

型解析例も報告されている[3,4]。 

 一般に、疾患発症に関与する遺伝因子の

頻度は人種間で異なるため、日本人 GDM

の病態解明には日本人妊婦の集団におけ

る独自の遺伝因子関連解析が不可欠であ

る。しかしながら、本邦ではこのような観

点からの GDM 感受性遺伝因子の網羅的な

解析は行われていない。本研究の目的は、

既知の糖尿病関連遺伝子の SNP に着目し

て日本人 GDM および正常耐糖能（NGT）の

SNP 解析を行うことである。 

 

Ｂ. 研究方法 

対象：2011 年 1 月以降に当院で周産期

管理を行い、本研究について同意の得られ

た日本人単胎妊婦 728 名（GDM：174 名、

NGT：554 名）である。GDM の診断には 2010

年 7 月に発表されたいわゆる新診断基準

を用い、明らかな糖尿病合併例は対象から

除外した。なお、対象例の臨床情報は当院

の周産期データベースより抽出した。 

方法：（１）分娩後に母体末梢血を採取し、

ゲノム DNA を抽出した。（２）得られた DNA

を用いて、表 1に示す既知の計 13 遺伝子

の SNP（HHEXおよび ADIPOQについては 2

箇所の SNP）について Invader 法（Third 

Wave Technologies 社）により塩基配列解

析を行った。Invader 法はミレニアム・ゲ

ノムプロジェクトや国際 HapMap プロジェ

クトにおいても採用された簡便かつ高精

度の SNP 解析法である

（http://hologic.co.jp/invader/）。（３）

塩基配列解析結果をもとに、GDM および

NGT においてアレル頻度を比較検討した

（ケース・コントロール関連解析）。なお、

統計学的検討にはカイ二乗検定を用い、P 

＜ 0.05 の場合に統計学的有意差ありと

判定した。 
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本研究は、「ヘルシンキ宣言」、「臨床研

究に関する倫理指針」、「疫学研究に関する

倫理指針」および「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針」を遵守し、研究

分担者の所属機関である慶應義塾大学医

学部の倫理審査委員会の承認を得て実施

された（承認番号 20130160）。また、本研

究では研究協力者に新たな負担は発生せ

ず、かつ個人情報の保護に万全を期すこと

により不利益も生じない。 

 

Ｃ. 研究結果 

表 2 には両群の母体背景を示す。NGT 群

に比べ GDM 群の BMI（kg/m2）は有意に高値

（20.1 ±2.4 vs 21.9 ±3.5、P＜0.0001）

であり、GDM 群では肥満妊婦（BMI≧25）

が高率であった（17.8% vs 4.2%、 P＜

0.0001）。また、GDM 群では糖尿病家族歴

が有意に高頻度（25.2% vs 7.2%、P＜0.0004）

であった。 

 塩基配列解析では、全例において異なる

アレルが明瞭に分離され、塩基配列の同定

が可能であった。図 4にはその一例を示す。

また、ケース・コントロール関連解析の結

果、インスリン感受性に関連する 3遺伝子

（PPARγ、FTO、ADIPOQ）の SNP について



は、両群間でアレル頻度に偏りを認めなか

った（表 3）。一方、膵β細胞関連の遺伝

子（HHEX、KCNJ11、TCFL2、IGFBP2、GCK、

CDKAL1、CDKN2A、KCNJ15、KCNQ1、SCL30A8）

に関しては、HHEXのみに両群間でアレル

頻度に偏りを認めた。 

 

Ｄ. 考察 

近年、GWAS を用いた多因子疾患関連遺

伝因子の同定が試みられているが、同手法

には疾患群および正常対照群、ともに少な

くとも 1000〜1500 症例を要する。臨床研

究において GWAS を実施可能な GDM 症例を

収集することは困難であることが多いた

め、GDM 感受性遺伝因子の探索は糖尿病関

連の SNP を中心としたケース・コントロー

ル関連解析が主流である。例えば、

Hyperglycemia and adverse pregnancy 

outcome study のサブグループ解析ではイ

ンスリン分泌に関与する GCKが欧米人GDM

の発症に関与する可能性が示された[5]。

また、最近発表された systematic review

によると、TCF7L2、GCK、KCNJ11、CDKAL1、

IGFBP2、Melatonin receptor 1B（MTNR1B）、

Insulin  receptor substrate（IRS1）の

遺伝子多型が GDM 発症に関与するものと

推測されている[4]。 

 本検討では、既知の代表的な糖尿病関連

遺伝子の SNP に着目して塩基配列解析お

よびケース・コントロール関連解析を行っ

た。まず、全例においてアレルのシグナル

が明瞭に分離され、本検討で構築した臨床

遺伝情報解析体制が SNP 解析に有用であ

ることが確認された。また、関連解析の結

果、HHEX のみに両群間でアレル頻度に偏

りを認めた。なお、同遺伝子における 2

箇所の SNP に関し、GDM 発症のオッズ比

（95%信頼区間）は 1.87（1.09-3.21）お

よび 2.64（1.14-6.14）であった。 

 2011〜2012 年に施行した我々の予備検

討では、インスリン感受性関連の PPARγ

および FTO、膵β細胞関連の HHEX、KCNJ11、

IGFBP2 および GCK が GDM 発症に関与する

と推測された[6,7]。予備検討に比べ、本

検討の対象症例数はGDMおよびNGT群とも

に約 2倍となった。膵臓・肝臓となるとな

る前腸に発現する転写因子をエンコード

する HHEX は、胎生期の膵臓形成への関与

が推測される遺伝子である[8]。インスリ

ン分泌不全が日本人 T2DM の特徴であるこ

とを勘案すると、HHEX は日本人 GDM の病

態形成に関与する有力な候補遺伝因子と

考えられた。 

 興味深いことに日本人 T2DM との関連が

指摘されている遺伝子すべてが GDM と強

く関連するわけではなかった（図 5）。こ

のことから、既知の T2DM 関連遺伝子の中

には日本人 GDM と強い関連を示す因子が

存在し、SNP 解析による GDM 感受性候補遺

伝因子特定が日本人 GDM の病態解明に結

びつく可能性が示された。 

 一般にケース・コントロール関連解析に

は疾患および正常対照群それぞれ数百症

例を必要とするため、今後も引き続き症例

を集積予定である。諸家の SNP 解析では中

高年健常女性が正常対照集団とされてい

る。GDM 感受性候補遺伝因子の探索には、

“妊娠”という同一の環境要因下での遺伝

因子頻度の比較が望ましい。したがって、

中高年健常女性ではなく正常耐糖能妊婦



を正常対照集団としていることは我々の

検討の特色の１つである。 

 膵β細胞機能は経口糖負荷試験におけ

る血糖・インスリン値から評価可能である

[9]。我々は、膵β細胞機能指標（Oral 

Disposition Index）を用いて欧米人同様

に日本人 GDM 例においても膵β細胞機能

不全を認めることを報告してきた[7,10]。

本検討対象を用いた予備解析では、膵β細

胞機能指標と HHEX の多型との因果関係も

示唆された（未発表データ）。したがって、

GDM 診断時の膵β細胞機能指標は遺伝子

多型を反映するものと推測される。 

 GDM 既往女性は T2DM のリスクが高いた

め、ライフスタイル改善を含む早期治療介

入が必要と考えられる[11]。しかしながら、

現在まで産後フォローアップ体制は未構

築であり、耐糖能検査受診率は低い。大規

模集団における遺伝因子探索および遺伝

子多型を反映した膵β細胞機能指標のカ

ットオフ値設定は GDM 既往女性の予後予

測および産後のフォローアップ体制の構

築にも有用と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

今回我々は、日本人妊婦を対象に既知の

糖尿病関連候補遺伝子(計 13 遺伝子)につ

いて多型情報を取得し、GDM との関連を検

討した。ケース・コントロール関連解析の

結果、膵臓形成に関与する遺伝因子“HHEX”

が日本人 GDM 発症に関与する有力な候補

遺伝因子と考えられた。 
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